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Verfahren zur Herstelluna von Indolderivaten und neue Zwischenprodukte 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von Indolderivaten sowie 
neue Zwischenprodukte. 

Indolderivate der nachstehenden Forme! (1) sind als pharmazeutische Wirkstoffe bekannt 
(z.B. aus der US-A-4,739,073). Ein wichtiges Indolderivat ist Fluvastatin, ein HMG-CoA 
Reduktase Inhibitor, d.h. ein CholesteroI-Biosynthese-lnhibitor, der bei der Behandlung von 
Hyperlipoproteinamie und Arteriosklerose Anwendung findet. 

Bekannte Verfahren zur Herstellung der Indolverbindungen der Formel (1) genugen nicht in 
alien Fallen den Anforderungen, die an die Ausbeute und Wirtschaftlichkeit der Verfahren 
gestellt werden. 



Der vorliegenden Anmeldung liegt daher die Aufgabe zugrunde, ein neues Verfahren zur 
Herstellung von Indolverbindungen der Formel (1) bereitzustellen, mit dem diese 
Verbindungen in moglichst hoher Ausbeute erhalten werden konnen. 



Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist somit ein Verfahren zur Herstellung von 
Verbindungen der Formel 




o-x 



worin Ri Ci-Ce-AlkyI und 

X Wasserstoff, ein Kohlenwasserstoffrest oder ein Kation ist, 

welches dadurch gekennzeichnet ist, dass man eine Verbindung der Formel 
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worin Ri die oben angegebenen Bedeutungen hat und R2 Wasserstoff Oder ein 
Kohlenwasserstoffrest ist, reduziert, die erhaltene Verbindung der Formel 




worin Ri und R2 die oben angegebenen Bedeutungen liaben, mit einer den Rest der Formel 
-CH2-COOR3 einfulirenden Verbindung umsetzt, wobei R3 die oben fur R2 angegebenen 
Bedeutungen hat, und die erhaltene Verbindung der Formel 



F 




O-R3 



reduziert und gegebenenfalls verseift. 

Als Ci-Ce-Alkylreste kommen fur Ri z.B. Methyl, Ethyl, n- Oder i-Propyl, n-. 1-, s- oder t-Butyl. 
Oder geradkettiges Oder verzweigtes Pentyl oder Hexyl in Betracht. CrC4-Alkylreste sind 
bevorzugt. Ri ist bevorzugt Propyl, insbesondere i-Propyl. 

Als Kohlenwasserstoffreste kommen fur R2, R3 und X unabhangig voneinander z.B, 
gegebenenfalls substituierte AlkyI-. Alkenyl-, Alkinyl- oder Phenylreste in Betracht. 
Insbesondere seien gegebenenfalls substituierte Ci-Ci2-Alkyl-. C3-Ci2-Alkenyl-. C3-C12- 
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Alkinyl Oder Phenylreste genannt. Bevorzugt sind R2, R3 und X unabhangfg voneinander 
gegebenenfalis substituierte Alkylreste, insbesondere Ci-Ci2-Alkylreste und vorzugsweise 
Ci-Ce'Alkylreste. Als Beispiet fur Substituenten der Alkylreste sei z.B. gegebenenfalis im 
Phenylring durch NItro oder Hydroxy weitersubstituiertes Phenyl genannt. Als Beispiele fur 
R2, R3 und X seien Methyl, Ethyl, n- oder i-Propyl, n-, i-, s- oder t-Butyl, Allyl, Benzyl, 
Nitrobenzyl sowie Hydroxybenzyl genannt. Besonders bevorzugt sind R2, R3 und X C1-C4- 
Alkyl. R2 ist ganz besonders bevorzugt Methyl oder Ethyl, insbesondere Methyl. R3 und X 
sind ganz besonders bevorzugt Butyl, insbesondere t-Butyl. 

Handelt es sich bei dem Rest X um ein Kation, so kann dies z.B. Natrium Oder Kalium, 
insbesondere Natrium, sein. 

Die Reduktion der Verbindung der Formel (2) zur Verbindung der Forme! (3) kann nach 
gangigen Methoden durchgefuhrt werden, wie sie z. B. in Houben-Weyl, Methoden der 
organischen Chemie, Band 7/2b, S 1991 ff, Georg Thieme Verlag, Stuttgart, 1976 
beschrieben sind. Die Reduktion kann beispielsweise mit einem Metatlhydrid, wie 
Lithiumaluminiumhydrid, Diisobutylaluminlumhydrid oder insbesondere Natriumborhydrid, in 
einem wasserfreien. inerten organischen Losungsmittel, wie z.B. Ether wie Tetrahydrofuran, 
Diethylether, 1 ,2-Dimethoxyethan oder 1 ,2-Diethoxyethan, erfolgen. Im Falle der 
Verwendung von Natriumborhydrid wird als Losungsmittel vorzugsweise eine Mischung 
solcher Ether mit einem niederen Alkohol, insbesondere Methanol, verwendet. Als 
Temperatur kommt fur die Reaktion z.B. ein Bereich von -80 bis 25X in Betracht. 
Vorzugsweise wird die Reaktion unter Inertgasatmosphare ausgefuhrt. 

Die Umsetzung der Verbindung der Formel (3) zur Verbindung der Formel (4) kann z.B. 
gemass dem in der US-A-4,870,199 beschriebenen Verfahren erfolgen. Beispielsweise kann 
als den Rest der Formel -CH2-COOR3 einfuhrenden Verbindung eine Verbindung der Formel 
CH3-COOR3, wie t-Butylacetat, verwendet werden, wobei fur R3 die oben angegebenen 
Bedeutungen und Bevorzugungen gelten. Die Reaktion wird im allgemeinen so ausgefuhrt, 
dass in Gegenwart einer starken Base, wie Lithiumdiisopropylamid, ein Monoanion der 
Verbindung der Formel CH3-COOR3 gebildet wird. Die Reaktion ^rfoigt Qblichen/veise in 
einem wasserfreien, inerten organischen Losungsmittel, z.B, einem Ether wie Diethylether, 
1 ,2*Dimethoxyethan, 1 ,2-Diethoxyethan oder insbesondere Tetrahydrofuran, wobei die 
Reaktion in der Regel unter Inertgasatmosphare, bei einer Temperatur von -80 bis 25*'C 
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erfolgt. In einem nachsten Schritt wird das gebildete Monoanion mit der Verbindung der 
Formel (3) umgesetzt, wobei diese Reaktion ubiicherweise in demselben Ldsungsmittel und 
unter Inertgasatmosphare, bei einer Temperatur von z,B, -80 bis 25°C, erfolgt. 

Die Reduktion der Verbindung der Formel (4) kann z,B. uber ein cyclisches Boronat mit 
Natriumborhydrid, wie in O. Tempkin, Tetrahedron, Vol. 53, No. 31, 10659-10670 (1997), 
erfolgen. Die Reduktion erfolgt z.B. in einem Ether und/oder niederen Alkohol, wie 
Tetrahydrofuran oder Methanol, be! einer Temperatur von beispielsweise -50 bis -SO^'C. AIs 
Boran kommt z.B. Diethylmethoxyboran in Betracht Ferner kann die Reduktion auch mit 
Diisobutylaluminium-hydrid oderTributylzinnhydrid , wie in S. Kiyooka, Tetrahedron Letters, 
Vol. 27, No. 26, 3009-3012 (1986), Oder mit Tinkborhydrid, wie in F. Kathawala. Helv. Chim. 
Acta, Vol. 69, 803-805 (1986) beschrieben, erfolgen. Die Reduktion kann auch mit NaBH4 in 
Gegenwart von Triethylboranen ais Komplexierungsmittel erfolgen, wie in der US-A- 
4,739,073 beschrieben. 

Die Verseifung der nach Reduktion der Verbindung der Formel (4) erhaltenen Verbindung 
kann z.B. durch konventionelle basische Hydrolyse der Ester erfolgen. Hierzu wird die nach 
Reduktion der Verbindung der Formel (4) erhaltene Verbindung mit ca. einem Mol einer 
anorganischen Base, wie z.B. einem Alkalihydroxid, z.B. Kalium- oder insbesondere 
Natriumhydroxid, in einer Mischung aus Wasser und einem mit Wasser mlschbaren 
organischen Losungsmittel, wie z.B. einem niederen Alkohol oder einem Ether, wie 
Methanol, Ethanol oder Tetrahydrofuran, bei einer Temperatur von z.B. 0 bis 80**C 
behandelt. Es kann auch mit einem leichten Unterschuss an Base gearbeitet werden und 
dann der uberschussige Ester mittels Extraktion mit einem mit Wasser nicht mischbaren 
organischen Losungsmittel, t-Butyl-methyl-ether, entfernt werden; anschiiessend kann 
gefriergetrocknet werden. Zwecks Bildung der freien Saure kann der Ester auch in saurem 
Medium hydrolysiert werden, wobei diese Hydrolyse gemass an sich bekannter Verfahren 
erfolgen kann. Bevorzugt erfolgt im Anschluss an die Reduktion der Verbindung der Formel 
(4) eine Verseifung, vorzugsweise mit Natriumhydroxid. 

Die Verbindungen der Formel (2) sind neu und konnen z.B. gemass den folgenden 
Verfahren erhalten werden: 
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Gemass einer Verfahrensvariante a) zur Herstellung von Verbindungen der Formel (2) wird 
eine Verbindung der Formel 




(5), 



worin fur Ri die oben angegebenen Bedeutungen und Bevorzugungen gelten und Y Brom, 
Chlor, Jod, -OSO2CF3 Oder -COCI, insbesondere Brom, bedeutet. 
mit einer den Rest der Fomnel -CH=:CH-2 einfiihrenden Verbindung umgesetzt, wobei 
Z den Rest -COOR4. -COR5 Oder -CN bedeutet, R4 Wasserstoff oder ein 
Kohlenwasserstoffrest und R5 ein Kohlenwasserstoffrest Oder gegebenenfalls substituiertes 
Amino ist, 

und die erhaltene Verbindung der Formel 

F 



(6) 



gegebenenfalls nach Uberfuhrung der Verbindung der Formel (6), worin Z den Rest 

-COOR4 bedeutet, in das entsprechende Saurechlorid oder die freie Saure, 

mit einer den Rest der Formel -CH2-COOR2 einfuhrenden Verbindung umgesetzt. 

Fur R4 und R5 in der Bedeutung als Kohlenwasserstoffrest gelten die hierfur oben fur R2 
angegebenen Bedeutungen und Bevorzugungen. Als gegebenenfalls substuiertes Amino 
kommt fur R5 z.B. durch Ci-Ci2-Alkyl und/oder Ci-Ci2-Alkoxy substituiertes Amino in 
Betracht. Bevorzugt kommt hierbei ein Rest der Formel -N(OR6)R7 in Betracht, wobei Re und 
R7 Wasserstoff oder Kohlenwasserstoffreste, insbesondere CrCs-AlkyI und vorzugsweise 
Methyl sind. 




Fur Re und R7 in der Bedeutung als Kohlenwasserstoffreste gelten die hierfur oben fur R2 
angegebenen Bedeutungen und Bevorzugungen. 
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Als Reste Z sind solche der Formel -COOR4 oder -CO-N(OR6)R7 bevorzugt, wobei fur R4, Re 
und R7 die oben angegebenen Bedeutungen und Bevorzugungen gelten. 

Von besonderer Bedeutung als Verbindungen der Formel (6) sind daher solche der Fomriel 



Die Umsetzung der Verbindung der Formel (5) zur Verbindung der Formel (6) kann gemass 
an sich bekannter Verfahren erfolgen. Die Umsetzung kann z.B. durch die sogenannte 
Heck-Reaktion, bei der insbesondere Jod- oder Bromaromaten mit Olefinen in Gegenwart 
von Palladiumkatalysatoren umgesetzt werden, erfolgen. Diese Methodik ist beispielsweise 
in R.F. Heck, Acc. Chem. Res. 1979, 12, 146; R. F. Heck, Org. React. 1982, 27, 345; sowie 
in R. F. Heck, Palladium Reactions in Synthesis, Academic Press, London 1985, S. Brase 
und A. De Meijere in Metal-catalyzed Cross-coupling Reactions, Kapitel 3, Wiley - VCH, DE- 
Weinheim 1998 und in der WO-A-99/47474 beschrieben. 

Als Palladiumkatalysatoren kommen insbesondere die in der WO-A-99/47474 unter der 
allgemeinen Formel (Vila) beschriebenen, vorzugsweise die dort in der beispielhaften 
Belegung mit K1 bis K1 1 bezeichneten Katalysatoren, in Betracht, wobei diese insbesondere 
in den dort angegebenen Mengen eingesetzt werden konnen. 

Als den Rest der Fomnel -CH=CH-Z einfuhrende Verbindungen. worin Z -COOR4 ist, 
kommen z.B. solche der Formel CH2=CH-COOR4, wie z.B. Acrylsaure, in Betracht. Als den 
Rest der Formel -CH=CH-Z einfuhrende Verbindungen, worin Z -CO-N(OR6)R7 ist, kommen 
z.B. solche der Formel CH2=CH-CO-N(OR6)R7. wie z.B. N-Methoxy-N-methylacrylamid, in 
Betracht. Ferner sei als den Rest der Fonmel -CH=CH-Z einfuhrende Verbindung die der 
Formel CHa^CH-CN genannt. 

Das molare Verhaltnis der Reaktionspartner (Verbindung der Formel (5) / Rest der Formel 




(8). 
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-CH=CH-Z einfuhrende Verbindung) dieser Kupplungsreaktionen liegt in der Regel im 
Bereich von 1:1 bis 1:10 , wobei ein Verlialtnis im Bereich von 1:1 bis 1:2 bevorzugt ist. Die 
Reaktion findet unter Kuhlen bis zur Siedetemperatur des Losungsmittels, insbesondere 
Raumtemperatur bis zur Siedetemperatur des Losungsmittels (Ruckflussbedingungen), statt. 
Als Ldsungsmittel eignen sich ubiiche, insbesondere hohersiedende Losungsmittel, z.B. 
unpolare aprotische, z.B. Xylol oder Toluol, oder polare aprotische Ldsungsmittel, z.B. 
Dimethylformamid, Dimetlioxyethan oder Dimethylacetamld. Die Aufarbeitung und Isolierung 
des erhaitlichen Reaktionsproduktes (6) kann in an sich bekannter Weise dutch ubiiche 
Reinigungsverfahren, z.B. nach Entfemen des Losungsmittels und anschliessenden 
Trennverfahren, z.B. Feindestillation, UmkristalHsieren, praparative Chromatographie an 
dunnen Schichten, Saulenchromatographie oder praparative Gaschromatographie, erfolgen. 

Falls in der erhaltenen Verbindung der Formel (6) Z der Rest -COOR4 und R4 ein 
Kohlenwasserstoffrest ist, so kann diese Verbindung anschliessend durch saure Hydroiyse 
des Esters in die freie Saure uberfuhrt werden. Falls gewunscht, kann diese Verbindung vor 
der weiteren Umsetzung in das Saurechlorid uberfuhrt werden. Sowohl die saure Hydroiyse 
als auch die Umwandlung in das Saurechlorid kann In konventioneller Weise gemass 
bekannten Verfahren erfolgen. 

Die Umsetzung der Verbindung der Formel (6), insbesondere der Verbindung der Formel 

(7) , mit einer den Rest der Formel -CH2-COOR2 einfiihrenden Verbindung kann z.B, wie in 
A. Nudelman, Synthesis, No. 4, 568-570 (1999) beschrieben erfolgen. Die Uberfuhrung der 
Verbindung der Formel (6) in das Saurechlorid und die Umsetzung mit einer den Rest der 
Formel -CH2-COOR2 einfiihrenden Verbindung kann z.B. wie in W. Wierenga, J. Org. 
Chem., Vol. 44, No. 2, 310-31 1 (1979) erfolgen. Als den Rest der Formel -CH2-COOR2 
einfuhrende Verbindungen seien z.B. solche der Formel HOOC-CH2-COOR2, wie 
Maionsaure-monomethylester oder Malonsaure-monoethylester, genannt, wobei hierunter 
auch deren Saize, wie z.B. das Kaliumsalz, zu verstehen sind. 

Die Umsetzung der Verbindung der Formel (6), insbesondere der Verbindung der Formel 

(8) , mit einer den Rest der Formel -CH2-COOR2 einfuhrenden Verbindung kann z.B. analog 
dem oben fur die Umsetzung der Verbindung der Formel (3) zur Verbindung der Formel (4) 
beschriebenen Verfahren erfolgen. Als den Rest der Formel -CH2-COOR2 einfuhrenden 
Verbindungen seien hierbei z.B. solche der Formel CH3-COOR2, wie Ethylacetat, genannt. 
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Eine typische Umsetzung mittels einer Claisen-Reaktion ist in J. A. Turner, J, Org. Chem., 
Vol. 54, 4229-4231 (1989) beschrieben. 

Die Verbindung der Formei (5) kann z.B. erhalten werden, indem man eine entsprechende 
Verbindung, worin Y Wasserstoff bedeutet, halogeniert. Die Halogenierung kann nach 
allgemein gangigen Methoden erfolgen. Fur die Bromierung sei z.B. Houben-Weyl, 
Methoden der organischen Chemie, Band 5/4, Seiten 233 ff, Georg Thieme Verlag, 
Stuttgart, 1 960 genannt. In Frage kommen fur die Bromierung z. B. elementares Brom, N- 
Brom-succinimid, Pyridiniumbromid perbromid Oder Triphenylphosphin dibromid, in einem 
inerten, bevorzugt halogenierten Ldsungsmittel wie Tetrachlorkohlenstoff, Chloroform, 
Chlorbenzol Oder Dichlorbenzol. Die Bromierung erfoigt in der Regel bei einer Temperatur 
von -5 bis 25^*0, im Falle von N-Brom-succinimid be! ca. 40 bis 85*'C. 

Die Ausgangsverbindungen worin Y Wasserstoff bedeutet sind bekannt oder konnen in 
Analogie zu bekannten Verfahren, wie z.B. den In der US-A-4,739,073 angegebenen 
Verfahren, erhalten werden. 

Gemass einer weiteren Verfahrensvariante b) zur Herstellung von Verbindungen der Formei 
(2) wird eine Verbindung der Formei 



mit einer Verbindung der Formei CH3-CO-CH2-COOR2 und gegebenenfalls anschliessend 
einer eine Schutzgruppe einfuhrenden Verbindung zur Verbindung der Fomnel 



F 




H 



O 



(9) 
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umgesetzt, wobei fur Ri und R2 die oben angegebenen Bedeutungen und Bevorzugungen 
gelten und Rs und Rg Wasserstoff Oder eine Schutzgruppe bedeuten, 
unter sauren oder basischen Bedingungen eine Doppelbindung eingefuhrt, und eine 
gegebenenfails vorhandene Schutzgruppe abspaltet. 

Als eine Schutzgruppe einfuhrende Verbindungen konnen die hierfur ubiichen Verbindungen 
venA^endet werden, wie z.B. leicht eliminierbare Ester oder Carbonate bildende 
Verbindungen. Beispiele sind Saureanhydride der Formel (Rio-C0)20 oder Saurechloride 
der Formel Rio-CO-CI, worin Rio CrC4-AII<yl oder Ci-C4-AII<oxy bedeutet. 

Rs und Rg sind bevorzugt unabhangig voneinander Wasserstoff , Ci-C4-Alkylcarbonyl oder 
Ci-C4-Alkoxycarbonyi, insbesondere Wasserstoff, Acetyl oder EthoxycarbonyL 



Die Umsetzung der Verbindung der Formel (9) mit einer Verbindung der Formel 
CH3-CO-CH2-COOR2 erfolgt z.B. durch Biidung des Dianions der letzteren Verbindung 
mittels einer starken Base und Reaktion des Dianions mit der Verbindung der Formel (9). Als 
Starke Basen kommen z.B. n-Butyllithium, Lithlumdiisopropylamid sowie Natriumhydrid in 
Betracht. Natriumhydrid bildet nur das Monoanion, so dass bei dessen Verwendung zwecks 
Biidung des Dianions aus dem Monoanion eine weitere Base, wie n-Butyllithium oder 
Lithiumdiisopropylamid verwendet wird. Die gesamten Reaktionen konnen bei einer 
Temperatur von -80 bis 25X in einem wasserfreien, inerten organischen Losungsmittel, wie 
Tetrahydrofuran, Diethylether oder 1 ,2-Dimethoxyethan unter Inertgasatmosphare 
ausgefuhrt werden. Die so erhaitene Verbindung kann mit einer leicht eliminierbaren 
Schutzgruppe abgefangen werden und dann die Doppelbindung unter sauren oder 
basischen Bedingungen in einem inerten Ldsungsmittel wie Tetrahydrofuran, Diethylether, 
1 ,2-Dimethoxyethan oder Toluol eingefuhrt werden. Das geschutzte Enol kann dann 
ebenfalls unter basischen oder sauren Bedingungen verseift werden. Es ist auch mdglich, 
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das intermediare Dianion zu hydrolisieren und den Alkohol unter sauren Bedingungen zu 
eliminieren. 

Gemass einer weiteren Verfahrensvariante c) zur Herstellung von Verbindungen der Formel 
(2) wird eine Verbindung der Formel 



F 




(9) 



mit einer Verbindung der Formel 




umgesetzt und diese mit einer den Rest der Formel -CH2-COOR2 einfuhrenden Verbindung 
umgesetzt, wobei fur Ri und Radie oben angegebenen Bedeutungen und Bevorzugungen 
gelten, Re und R7 Wasserstoff oder Kohlenwasserstoffreste bedeuten, R^^ CrC4-Alkyl oder 
Phenyl, insbesondere Methyl oder Ethyl, vorzugsweise Ethyl, 1st, Ph Phenyl bedeutet und 
An" fur ein Anion steht. 

Fur Re und R7 gelten die oben angegebenen Bedeutungen und Bevorzugungen. Re und R7 
sind bevorzugt d-Ce-Alkyl, insbesondere Methyl oder Ethyl, vorzugsweise Methyl. 

Als Anion kommt in der Verbindung der Formel (lib) insbesondere Halogen, wie Brom oder 
vorzugsweise Chlor in Betracht. 
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Die Umsetzung der Verbindung der Formel (9) mit einer Verbindung der Formel (11a) Oder 
(lib) erfolgt In der Regel in Gegenwarl einer Base, wie n-Butyllithium oder insbesondere 
Natriumhydrid, in einem organischen Ldsungsmittel wie einem Ether, z.B. Dietliylether oder 
Tetrahydrofuran, be! einer Temperatur von z.B. -10 bis Entsprechende Umsetzungen 
sind in J. Boutagy, Chemical Reviews, Vol. 74, No. 1, 87-99 (1974) beschrieben. 

Bevorzugt erfolgt in dieser Verfahrensvariante die Umsetzung der Verbindung der Formel (9) 
mit einer Verbindung der Formel (11a). 

Die Umsetzung der Verbindung der Formel (8) zur Verbindung der Formel (2) kann wie 
weiter oben beschrieben erfolgen. 

Bevorzugt fur die Herstellung von Verbindungen der Formel (2) sind Verfahrensvarianten a) 
und b), insbesondere die Verfahrensvariante a). 

Die Verbindungen der Formel (3) konnen als Racemat oder als enantiomerenreine 
Verbindungen der Formel (3a) in der nachstehenden (R)-Konfiguration 




(3a), 



Oder insbesondere als enantiomerenreine Verbindungen der Formel (3b) in der 
nachstehenden (S)-Konfiguration 




(3b), 
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erhalten werden. Das Racemat lasst sich mittels der bekannten Verfahren zur 
Enantiomerentrennung in die optisch reinen Antipoden auftrennen, z.B. mittels praparativer 
Chromatographie an chiralen Tragem (HPLC) Oder durcii Veresterung und Auskristallisieren 
mit optisch reinen Fallungsmitlein, z.B. mit D -(-) Oder L -(-)-Mandelsaure Oder {+) Oder 
(-)-l 0-Kampf ersulfonsaure. 

Unter enantiomerenreine oder stereoisomereinrelne Verbindungen sollen hier und im 
folgenden solche verstanden werden, welche zumindest zu 60%, Insbesondere 80% und 
vorzugsweise 90% in reiner Fomi vorllegen. Besonders bevorzugt liegen diese zumindest zu 
95%, vorzugsweise zu 97,5% und bevorzugt 99% in enantiomerenreiner bzw. 
stereoisomerenreiner Form vor. 

Die Verbindungen der Fonmel (1) konnen als MIschung der Stereoisomeren oder in reiner 
Form, insbesondere in der naclistehenden (3R,5S)-Konfiguration erhalten werden: 



o-x 

Als weitere Stereoisomeren seien die der entsprechenden (3R,5R)-, (3S,5S)- sowie (3S.5R)- 
Konfiguration genannt. 

Stereoisomerenreine Verbindungen der Formel (1), wie solche der Formel (1a), konnen 
gemass hierzu bekannten Verfahren erhalten werden. Die Racematspaltung kann wie oben 
unter den Formein (3a) und (3b) angegeben ausgefuhrt werden. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind ferner die neuen Verbindungen der Formein 
(2), (3), (5) sowie (8), Verfahren zu deren Herstellung sowie die Verwendung der 
Verbindungen der Formein (2), (3). (5) oder (8) als Zwischenprodukte zur Herstellung von 
Verbindungen der Formel (1). Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ferner die 
VenA^endung der Verbindungen der Formel (5) oder (8) als Zwischenprodukte zur 
Herstellung von Verbindungen der Fonmel (2). 




p 



(la). 
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Fur die neuen Verbindungen der Formein (2), (3). (5) sowie (8) gelten hierbei die oben 
genannten Bevorzugungen. 

Als Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel (2) kommt z.B. die Herstellung 
gemass der Verfahrensvariante a), b) Oder c), insbesondere gemass der 
Verfahrensvarianten a) Oder b), vorzugsweise gemass der Verfahrensvariante a), in 
Betracht. 

Als Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel (3) kommt z.B. die Reduktion 
der Verbindung der Formel (2) in Betracht. Bevorzugt erfolgt hierbei die Herstellung der 
Verbindung der Formel (2) gemass der Verfahrensvariante a), b) Oder c), insbesondere 
gemass der Verfahrensvarianten a) Oder b), vorzugsweise gemass der Verfahrensvariante 
a)- 

Als Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel (5) kommt z.B. die welter oben 
beschriebene Halogenierung, insbesondere die Bromierung, der entsprechenden 
Verbindung worin Y Wasserstoff bedeutet in Betracht. 

Als Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel (8) kommt insbesondere die 
Umsetzung einer Verbindung der Formel (5) mit einer den Rest der -CH=CH-CO-N(OR6)R7 
einfuhrenden Verbindung Oder die Umsetzung einer Verbindung der Formel (9) mit einer 
Verbindung der Formel (11a) Oder (lib) in Betracht, wobei die erstgenannte Umsetzung 
bevorzugt ist. 

Die folgenden Beispiele illustrieren die Erflndung: 
Belspiel 1 : 

3-(4-Fluor-phenyl)-1 -isopropyl-1 .H.-indol-2-carbaldehyd 
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In einem 100 ml Dreihalsrundkolben, versehen mit Magnetruhrer, Thermometer, 
Tropftrichter, Ruckflusskuhler und Stickstoffuberleitung, werden 5,77 g (78,96 mMol) DMF 
eingewogen und unter Ruhren auf 3^*0 abgekuhlt. Anschliessend werden 12,1 1 g (78,96 
mMol) Phosphoroxychlorid langsam zugetropft, so dass die Innentemperatur 10^*0 nicht 
ubersteigt. Das Reaktionsgemisch wird anschliessend auf SO'^C enwSrmt, und 10 g (39,48 
mMol) 3-(4-Fluoro-phenyl)-1-isopropyH.H.-indol, gelost in 10 ml DMF, werden innerhalb von 
30 Min. zugetropft, Anschliessend wird 1 ,5 Std. bei dieser Temperatur geruhrt, Danach wird 
abgekuhlt und mit 10 ml DMF verdunnt. Das Reaktionsgemisch wird in einen Tropftrichter 
transferiert und unter Ruhren langsam bei 40*^0 auf 10 g (0,25 Mol) Natriumhydroxid in 200 
ml Wasser getropft. Die wassrige Phase wird vier Mai mit 50 ml Toluol extrahiert und die 
vereinigten organischen Phasen sechs Mai mit 100 ml Wasser gewaschen, Anschliessend 
werden 10 g Kieselgel zugegeben, 1 Std. geruhrt, filtriert, drei Mai mit 50 ml Toluol 
nachgewaschen und eingedampft. Es werden 10,17 g eines braunen Oels erhalten, welches 
in 100 ml Hexan unter Ruckfluss gel6st wird. Es werden 10 g Kieselgel zugegeben, heiss 
filtriert und drei Mai mit 50 ml heissem Hexan nachgewaschen. Das Flltrat wird eingedampft 
und der Ruckstand aus 94% Ethanol umkristallisiert. Man erhalt leicht beige Kristalle mit 
einem Schmelzpunkl von 89,5 bis 91 ^'C. 

Beisoiel 2: 

5-[3-(4-Fluor-phenyl)-1-isopropyl-1.IH.-indol-2-ylh3-methyl-hex-2-en-sauremethylester 





F 
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In einem ausgeheizten 500 ml Dreihalsrundkolben, versehen mit Thermometer, Tropftrichter, 
Septum, Stickstoffiiberleitung und Magnetruhrer werden 3,85 g (88,16 mMol) Natriumhydrid 
(55 %) vorgelegt und 2 Mai mit 25 ml Pentan gewaschen. Das Pentan wird abpippetiert und 
das Natriumhydrid mit Stickstoff trockengeblasen. Anschliessend werden 100 ml THF, 
absolutlert uber Natrium, zugegeben und die Suspension mlttels Eisbad unter Ruhren auf 
5°C gekuhlt. Anschliessend werden 10,24 g (88,16 mMol) Acetessigsaure-methylester, 
gelost in 50 ml absolutem THF, langsam zugetropft, so dass die Innentemperatur nicht uber 
10°C steigt. Die Suspension wird wahrend 30 Min. unter Eiskuhlung geruhrt, Zu der fast 
klaren Losung werden 56,3 ml (90,12 mMol) Butyllithium (1,6 M In Hexan) langsam 
zugetropft, so dass die Innentemperatur nicht uber 10**C steigt. Die Ware gelbe Losung wird 
unter Eiskuhlung wahrend 20 Min. geruhrt. 15,0 g (53,32 mMol) 3-(4-Fluoro-phenyl)-1- 
isopropyl-1.H.-indol-2-carbaldehyd, gelost in 100 ml absolutem THF, werden innerhalb von 5 
Min. zugetropft, wobei die Innentemperatur auf lO^C steigt Nach 45 Min. hat sich eine dicke 
gelbe Suspension gebildet, welche tropfenweise mit 54,4 g (533,2 mMol) 
Essigsaureanhydrid versetzt wird, so dass die Innentemperatur nicht uber 10°C steigt. Die 
leicht triibe, gelbe Ldsung wird wShrend 15 Min, geruhrt und anschliessend auf 
Raumtemperatur enwarmt. Das Reaktionsgemisch wird auf 250 ml 1 N Salzsaure gegossen 
und 3 Mai mit Ethylacetat extrahlert. Die vereinigten organischen Phasen werden 2 Mai mit 
50 ml gesattigter Natriumchlorid-Losung, 1 Mai mit 1 00 ml 5% Natriumhydrogencarbonat- 
Losung, 3 Mai mit gesattigter Natriumchloridlosung-Losung neutral gewaschen, uber 
Magneslumsulfat getrocknet, filtriert und bei 80*'C eingedampft. 

Es wird ein oranges Oel erhalten, welches nach NMR auch schon eliminiertes Produkt ((E)- 

5-[3-(4-Fluor-phenyl)-1-isopropyl-1.H.-indol-2-yll-3-methyl-penta-2,4-dien-sauremethylest 
enthalt. 

Beispiel 3: 

(E)-5-[3-(4-FIuor-phenyl)-1-isopropyl-1.H.-indol-2-yl]-3-methyl-penta-2,4-dien-sauremethyl- 
ester 



F 



F 
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In einem 100 ml Dreihalsrundkolben, versehen mit Magnetruhrer, Thermometer, 
Ruckflusskuhler und Stickstoffuberieitung. werden 2,0 g roher 5-[3-(4-Fluor-phenyl)-1- 
isopropyl-1.H.-indol-2-yl]-3-methyl-hex-2-en-sauremethylester in 50 ml Toluol vorgelegt, 0,9 
g (8,87 mMol) Triethylamin zugegeben und die gelbe Losung unter Ruhren auf Ruckfluss 
erhitzt. Nach 2 Std. wird das Reaktionsgemisch abgekuhit, mit 50 ml Toluol verdunnt, ein 
Mai mit 100 ml 1 N Salzsaure und drei Mai mit 50 ml Wasser gewaschen und am Rotavap 
eingedampft. Das Rohprodukt (oranges Oel) wird mittels Flashchromatographie 
(Hexan/Ethylacetat =10:1) gereinigt Man erhalt ein oranges Harz, welches nach NMR ca. 
30% (E)-5-[3-(4-Fluor-phenyl)-1 -isopropyM .H.-indol-2-yll-3-oxo-pent-4-en-sauremethylester 
(Gemisch von Keto- und Enol-Form) enthalt. 

Beispiel 4: 

(E)-5-[3-(4-Fluor-phenyl)-1-isopropyl-1 .H.-indol-2-yl]-3-oxo-pent-4-en-sauremethylester 



In einem 50 ml Rundkolben, versehen mit Magnetruhrer und Stickstoffuberieitung, werden 
0,63 g (1,49 mMol) (E)-5-[3-(4-Fluor-phenyl)-1-isopropyl-1.H.-indol-2-yl]-3-methyl-penta-2,4- 
dien-sauremethylester in 20 ml THF vorgelegt, 4 ml IN Ammoniaklosung zugegeben und 
das Gemisch 6 Std. bei Raumtemperatur geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird auf 200 ml 
gesattigte Natriumchlorid-Losung gegossen, zwei Mai mit 100 ml Ethylacetat extrahiert. die 
organische Phase drei Mai mit 50 ml Wasser gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet, 
filtriert und eingedampft. Das Rohprodukt wird mittels Flashchromatographie 
(Hexan/Ethylacetat = 9:1) gereinigt. Man erhalt ein oranges Harz, welches nach NMR das 
Produkt in einem Keto/Enol-Gleichgewicht von ca. 3:1 darstellt. 

Beispiel 5: 

(E)-5-[3-(4-Fluor-phenyl)-1-isopropyl-1.H.-indol-2-yl]-3-oxo-pent-4-en-sauremethylester 



F 
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In einem 2 I Rundkolben, versehen mit Magnetruhrer und Stickstoffuberleitung, werden 30,5 
g roher 5-[3-(4-Fluor-phenyl)-1-isopropyl-1 .H.-indol-2-yl]-3-methyl-hex-2-en-sauremethyl- 
ester in 250 ml THF gelost, 13,49 g (133,3 mMol) Triethylamin zugegeben und die geibe 
Losung 2 Std. unter Ruckfluss erhitzt. Danach wird das Reaktlonsgemisch auf 
Raumtemperatur abgekuhit, 53 ml (212 mMol) 4N Ammoniaklosung zugegeben und das 
Gemisch 3 Std. stark geriihrt. Anschliessend wird das Reaktlonsgemisch auf 1 I gesattigte 
Natriumchlorid-Losung gegossen und drei Mai mit 250 ml Ethylacetat extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen werden ein Mai mit 100 ml 1N Salzsaure und drei Mai mit 
gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und 
eingedampft. Das Rohprodukt (22,78 g eines orangen Harzes) wird mittels 
Flashchromatographie (Hexan/Ethylacetat = 9:1) gereinigt. Man erhait ein Harz, welches 
nach NMR das Produkt in einem Keto/Enol-Gleichgewicht von ca. 3:1 darstellt. 

Beispiel 6: 

5-[3-(4-Fluor-phenyl)"1-isopropyl-1.H.-indol--2-yl]-3,5-dihydroxy-pent-2-en-sauremethylester 



In einem ausgeheizten 100 ml Dreihalsrundkolben.versehen mit Magnetruhrer, 
Thermometer, Tropftrichter und Stickstoffuberleitung, werden 0,256 g (5,87 mMol) 
Natriumhydrid (55 %) vorgelegt und zwei Mai mit 5 ml Pentan gewaschen. Das Pentan wird 
abpippetiert und das Natriumhydrid mit Stickstoff trockengeblasen. Anschliessend werden 
20 mi THF, absolutiert uber Natrium, zugegeben und die Suspension mittels Eisbad unter 
Ruhren auf S^'C gekuhlt. Anschliessend werden 0,68 g (5,87 mMol) Acetessigsaure- 
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methylester, gelost in 5 ml absolutem THF, langsam zugetropft, so dass die 
Innentemperatur nicht Ciber 5°C steigt. Die Suspension wird wahrend 15 Min. unter 
Eiskuhlung geriihrt. Zu der fast klaren Losung warden 3,75 ml (6,0 mMol) Butyllithium (1 ,6 M 
in Hexan) langsam zugetropft, so dass die innentemperatur nicht uber S^'C steigt Die klare 
gelbe Losung wird unter Eiskuhlung wahrend 20 Min. gerOhrt. 1 ,0 g (3,55 mMol) 3-(4-Fluor- 
phenyl)-1-isopropyM .H.-indol-2-carbaldehyd, gelost in 5 ml absolutem THF, werden 
innerhalb von 2 Min. zugetropft, wobei die Innentemperatur auf 10*^0 steigt. Nach 4 Std. wird 
das Reaktionsgemisch auf 100 ml Eiswasser gegossen, 10 Min. gerCihrt und drei Mal mit 
100 ml Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden zwei Mal mit 100 
ml gesattigter Natrlumchlorid-Losung neutral gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet, 
filtriert und bei SO^'C eingedampft. 

Es wird ein oranges Harz erhalten, welches nach NMR in der Enol-Form vorliegt und ohne 
Reinigung weiterverwendet wird. 

BeisDiei 7: 

(E)-5-I3-(4-Fluor-phenyl)-1-isopropyl-1 .H.-indol-2-yl]-3-oxo-pent-4-en-sauremethylester 



In einem 100 ml Dreihalsrundkolben, versehen mit Magnetruhrer, Thermometer, 
Ruckflusskuhler und Stickstoffuberleitung, werden 1g roher 5-[3-(4-Fluor-phenyl)-1- 
isopropyl-1,H.-indol-2-yll-3,5-dihydroxy-pent-2-en-sauremethylester in 50 ml Toluol 
vorgelegt, 48 mg (0,025 mMol) Toluol-4-sulfonsaure zugegeben und das Gemisch 4 Std. 
unter Ruckfluss geruhrt. Anschiiessend wird auf Raumtemperatur abgekuhit, ein Mal mit 25 
ml gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung und zwei Mal mit 50 ml gesattigter 
Natriumchlorid-Losung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und 
eingedampft. Das Rohprodukt wird mittels Flashchromatographie (Hexan/Ethylacetat = 9:1) 
gereinigt. Man erhalt ein oranges Harz, welches nach NMR das Produkt in einem Keto/Enol- 
Gleichgewicht von ca. 3:1 darstellt. 
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Beispiel 8: 

3,5-Bis-ethoxyca*onyloxy-5-[3-(4-Fluor-phenyl)-1-isopropyl-1.H.-ind 
methylester 



In einem ausgeheizten 100 ml Dreihaisrundkolben, versehen mit Magnetruhrer, 
Thermometer, Tropftrichter und StickstoffQberleitung, werden 0,256 g (5,87 mMol) 
Natrlumhydrid (55 %) vorgelegt und zwei Mai mit 5 ml Pentan gewaschen. Das Pentan wird 
abpippetiert und das Natriumhydrid mit Stickstoff trockengeblasen. Anschllessend werden 
20 ml THF, absolutiert uber Natrium, zugegeben und die Suspension mittels Elsbad unter 
Ruhren auf S^'C gekuhlt. Anschllessend werden 0,68 g (5,87 mMol) Acetessigsaure- 
methylester, gelost in 5 ml absolutem THF, langsam zugetropft, so dass die 
Innentemperatur nicht uber 5''C steigt. Die Suspension wird wahrend 15 Min. unter 
Eiskuhlung geruhrt. Zu der fast klaren Ldsung werden 3,75 ml (6,0 mMol) Butyllithium (1 ,6 M 
in Hexan) langsam zugetropft, so dass die Innentemperatur nicht uber 5''C steigt. Die klare 
geibe Losung wird unter Eiskuhlung wahrend 20 Min. geruhrt. 1 ,0 g (3,55 mMol) 3-(4-Fluor- 
phenyl)-1-isopropyl-1.H.-indol-2-carbaldehyd, gelost in 10 ml absolutem THF, werden 
innerhalb von 2 Min. zugetropft, wobei die Innentemperatur auf lO^C steigt. Nach 1,5 Std. 
wird das Reaktionsgemisch auf -lO^'C abgekuhit, 5,39 g (49,7 mMol) Chlorameisensaure- 
ethylester zugetropft und 30 Min bei -10°C geruhrt. Danach wird auf Raumtemperatur 
enA^armt, 15 ml Wasser, 10 ml 2N Salzsaure und 25 ml Aceton zugegeben und 1 Std. 
geruhrt. Die Phasen werden getrennt, die wassrige Phase drei Mai mit 50 ml Ethylacetat 
extrahtert, die vereinigten organischen Phasen ein Mai mit 50 ml gesattigter 
Natriumhydrogencarbonat-Losung und drei Mai mit 50 ml gesattigter Natriumchiorid-Losung 
gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet, fiitriert und eingedampft. 
Es wird ein oranges Harz erhalten, welches nach NMR praktisch rein ist und ohne Reinigung 
weiterverwendet wird. 





Printed: 13-03-2001 



I EP0081 0460.6: . pESC 



-20 

Beispiel 9: 

(E)-5-(3-(4-Fluor-phenyl)-1-isopropyl-1.H,-indol-2-yl]-3-oxo-pent-4-en-saurem 




In einem 100 ml Dreihalsrundkolben, versehen mit Magnetruhrer, Thermometer, 
Ruckflusskuhler und Stickstoffuberleitung, werden 2,17 g roher 3,5-Bis-ethoxycarbonyloxy-5- 
[3-(4-fluor-phenyl)-1-isopropyl-1.H.-indol-2-yl]-pent-2-en-sauremethylester in 50 ml DMF 
gelost, 1 ,0 g Pyridinium-p-toluolsulfonat zugegeben und wahrend 4 Std. bei 80°C gerOhrt. 
Danach wird das Reaktionsgemisch abgekuhit, auf 1 50 ml gesattigte Natriumchlorid-Losung 
gegossen und vier Mai mit 50 ml Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
werden sechs Mai mit 50 ml Wasser gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert 
und eingedampft. Das Rohprodukt (braunoranges Harz) wird mittels Flashchromatographie 
(Hexan/Etylacetat = 10:1) gereinigt. Man erhalt ein oranges Harz, welches nach NMR das 
Produkt in einem Keto/Enol-Gleichgewicht von ca. 3:1 darstellt. 

Beispiel 10: 

2-Brom-3-(4-f luor-phenyl)-1 -isopropyl-1 .H.-indol 




In einem 1 ,5 I Sulfierkolben, versehen mit Ankerruhrer. Thermometer und 
Stickstoffuberleitung, werden 20 g (78,95 mMol) 3-(4-Fluor-phenyl)-1 -isopropyl-1 .H.-indol, 
200 ml THF und 200 ml Chlorbenzol vorgelegt und unter Ruhren auf 3°C abgekuhit. 
Anschliessend werden 26^58 g (78,95 mMol) Pyridiniumbromid perbromid zugegeben und 
1 ,25 Std, bei 3^*0 geruhrt. Danach werden innerhalb von 10 Min. 680 g einer 5% Natrium- 
hydrogencarbonat-Losung zugetropft. Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase 
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drei Mai mit 150 ml Chlorbenzol extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden zwei 
Mai mit 340 ml 5% Natriumhydrogencarbonat-Losung und zwei Mai mit 220 ml Wasser 
gewaschen, Qber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft. Der braune 
Ruckstand wird in 125 ml Methylenchlorid geldst, mit 125 ml 94% Ethanol versetzt und bei 
Normaldaick das Methylenchlorid abdestilliert. Die Losung wird langsam auf 
Raumtemperatur, dann auf S^'C abgekuhit, der Niederschlag abfiltriert, drei Mai mit 10 ml 
eiskaltem 94% Ethanol gewaschen und uber Nacht bei RT/125 T getrocknet, Man erhalt 
beige Kristalle mit einem Schmelzpunk von 1 10 bis 11 I^S'^C. Elementaranalyse: Gefunden 
4.95% H; 61 ,23 % C; 4,04% N; 22,9% Br, 5,67% F. Theorie 4,55% H; 61,46% C; 4,22% N; 
24,05% Br; 5.72% F. 

Beispie! 1 1 : 

(E)-3-[3-(4-Fluor-phenyl)-1-isopropyl-1.H.-indol-2-yl]-.N.-methoxy-,N.-methyl-aci7^^ 
F F 



In einem mit Stickstoff gespQIten 50 ml Drelhalsrundkoiben, versehen mit Magnetruhrer, 
Thermometer, Ruckflusskuhler, Gaseinleitrohr und Stickstoffuberleitung, werden 2 g (6,02 
mMol) 2-Brom-3-(4-fluor-phenyl)-1-isopropyl-1.H,-indol und 10 ml DMF vorgelegt und 45 
Min. durch Einleiten von Stickstoff entgast. Danach werden 24 mg (1 ,0 Mol%) des 
Katalysators K4 aus der WO-A-99/47474 und 0,539 g (6,59 mMol) Natriumacetat zugegeben 
und wiederum 15 Min, entgast. Dann werden 1,08 g (8,43 mMol) N-Methoxy-N-methyl- 
acrylamid (hergestellt analog einer Vorschrift von S. Nahm, Tetrahedron Letters 22, 3815 
(1981)) zugegeben und die Suspension wahrend 1,75 Std. auf Ruckfluss erhitzt Es werden 
weitere 0,5 g (4,34 mMol) N-Methoxy-N-methyl-acrylamid zugegeben und 1 ,5 Std. 
ruckflussiert. Anschllessend wird abgekuhit, mit 50 ml Wasser verdunnt und drei Mai mit 50 
ml Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden drei Mai mit 50 ml 
Wasser gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft. Reinigung 
mittels Flachchromatographie (Hexan/Ethylacetat = 2:1) ergibt einen gelben Feststoff, 
welcher nach NMR rein ist. Umkristallisation aus 94% Ethanol ergibt leicht gelbe Kristalle mit 
einem Schmelzpunkt von 123 bis 124^0. 
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Beispiel 12: 

(E)-3-[3-(4-Fluor-phenyl)-1-isopropyl-1.H.-indol-2-yl]-.N.-methoxy-.N.-met^^^ 




In einem 100 ml Dreihalsrundkolben, versehen mit Magnetruhrer, Thermometer, 
Tropftrichter und Stickstoffuberleitung, werden 0,465 g (10,65 mMol) Natriumhydrid (55 %) 
vorgelegt und zwei Mai mit 5 ml Pentan gewaschen. Das Pentan wird abpippetiert und das 
Natriumhydrid mit Stickstoff trockengeblasen. Es werden 10 ml THF, absolutiert Ciber 
Natrium, zugegeben und 1,84 g (7.46 mMol) Diethyl-(N-methoxy-N-methyl-carbamoyl- 
methyl)phosphonat, gelost in 6 ml THF, langsam zugetropft, so dass die Temperatur 30''C 
nicht ubersteigt. Anschliessend wird 1 g (3,55 mMol) 3-(4-Fluor-phenyl)-1-isopropyl-1.H.- 
indol-2-carbaldehyd, gelost in 10 ml THF, zugetropft und die Ware, leicht gelbe Losung uber 
Nacht geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird auf 100 ml Wasser gegossen und drei Mai mit 50 
ml Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden zwei Mai mit 50 ml 
gesattigter Natriumchlorid-L6sung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und 
eingedampft. Flashchromatographle (Hexan/Ethylacetat = 2:1) und Kristallisation aus 94% 
Ethanol ergeben leicht gelbe Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 123 bis 124**C. 



Beispiel 13: 

(E)-5-[3-(4-FIuor-phenyl)-1-isopropyl-1.H,-indol-2-yl]-3-oxo-pent-4-en-saureethyleste 




In einem ausgeheizten 50 ml Dreihalsrundkolben, versehen mit Magnetruhrer, Thermometer 
und Stickstoff uberleitung, werden 1,85 ml (12,97 mMol) Diisopropylamin, getrocknet uber 
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KOH, in 6 ml THF» absolutiert uber Natrium, vorgelegt und mit einem Ethanol/Trockeneis- 
Bad auf -50X abgekuhlt. Es warden langsam 8,1 ml (12,97 mMol) Butyliithium (1,6 M in 
Hexan) zugetropft, so dass die Innentemperatur •40''C nicht ubersteigt. Es wird langsam auf 
-5 bis 0°C enA/armt und 30 Min. bei dieser Temperatur nachgeriihrt, Danach wird auf -65^*0 
abgekuhlt und langsam 1,30 ml (12,94 mMol) Ethylacetat zugetropft, so dass die 
Innentemperatur -60°C nIcht ubersteigt. Es wird 40 Min. bei -BS^'C nachgeruhrt und dann 
1.20 g (3,28 mMol) (E)-3-[3-(4-Fluor-phenyl)-lHSopropyl-1.H.-lndol-2-yl]-.N.-methoxy-,N.- 
methyl-acrylamid, gelost in 5 ml THF, innerhalb von 25 Min. zugetropft und eine Std. bei 
dieser Temperatur geruhrt. Danach wird die Temperatur innerhalb von 15 Min: auf -S'^C 
steigen gelassen und 45 Min. geruhrt. Innerhalb von 3 Min. werden 8 mi gesattlgte 
Ammoniumchlorid-Losung zugetropft, wobei die Temperatur auf 12**C steigt. Es wird 15 Min. 
nachgeruhrt, 10 ml Toluol zugegeben, die Phasen getrennt und die wassrige Phase drei Mai 
mit 20 ml Toluol extrahiert. Die vereinlgten organischen Phasen werden mit gesattigter 
Natriumchlorid-Losung neutral gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und 
eingedampft. Reinigung des Rohproduktes mittels Flashchromatographie 
(Hexan/Ethylacetat 9:1) ergibt ein viskoses oranges Harz, welches nach NMR das Produkt 
in einem Keto/Enol-Gleichgewicht von ca. 3:1 darstellt 

Beispiel 14: 

(E)-3-[3-(4-Fluor-phenyl)-1 -isopropyl-l .H.-indol-2-yl]-acrylsaure 
F F 



In einem mit Stickstoff gespulten 50 mi Dreihalsrundkolben, versehen mit Magnetruhrer, 
Thermometer, RuckfiusskOhier, Gaseinleitrohr und Stickstoff Qberleitung, werden 2 g (6,02 
mMol) 2-Brom-3-(4-fiuor-phenyi)-1-isopropyl-1.H.-indoi, 10 ml DMF und 0,5 ml Wasser 
vorgelegt und 30 Min. durch Einleiten von Stickstoff entgast. Danach werden 24 mg 
(1 ,OMol%) des Katalysators K4 aus der WO-A-99/47474 und 2,15 g (6,6 mMol) 
Casiumcarbonat zugegeben und wiederum 1 Std. entgast. Dann werden 1,0 g (13,8 mMol) 
Acrylsaure zugegeben und die Suspension wahrend 2 Std. auf Ruckfluss erhitzt. 
Anschliessend wird das DMF abdestilliert, der Ruckstand abgekuhlt, 10 ml IN Salzsaure 
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zugegeben und die wassrige Phase drei Mai mit 50 mi Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen werden drei Mai mit 30 ml gesattigter Natriumcarbonat-Losung 
gewaschen, mit 1 N Salzsaure wieder leicht angesauert und drei Mai mit 50 ml gesattigter 
Natriumchlorid-Losung neutral gewaschen. Danach wird uber Magnesiumsulfat getrocknet , 
filtriert und eingedampft, Der Ruckstand (1 ,83 g) wird in THF gelost, 5 g Kieselgel 
zugegeben und das Losungsmittel am Rotavapor eingedampft. Das belegte Kieselgel wird in 
eine Glasfritte transferiert, apolare Nebenprodukte mit Hexan/Ethylacetat = 10:1 und 
anschliessend das Produkt mit Ethylacetat eluiert. Nach dem Eindampfen erhalt man einen 
gelben Feststoff, welcher nach NMR das reine gewunschte Produkt darstellt. 

Beispiel 15: 

(E)-5-[3-(4-Fluor-phenyl)-1-isopropyl-1.H.-indol-2-ylh3-oxo-pent-4-en-sauremethyte^^ 



In einem 50 ml Dreihalsrundkolben, versehen mit Magnetruhrer, Thermometer, 
Ruckflusskuhler und Stickstoffuberleitung, werden 0,8 g (2,46 mMol) (E)-3-[3-(4-nuor- 
phenyl)-1-isopropyl-1 .H.-indol-2-yl]-acrylsaure in 4 ml THF vorgelegt. Anschliessend werden 
0,5 g (2,96 mMol) 1 ,1-Carbonyldiimidazol innerhalb von 5 Min. portionenweise zugegeben 
und 1 Std. bei Raumtemperatur geruhrt- Danach werden 0,24 g (2,46 mMol) 
Magnesiumchlorid und 0,39 g (2,46 mMol) Malonsaure-monomethylester Kaliumsalz 
zugegeben und die Suspension 24 Std. bei 35^C geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird 
abgekuhit, filtriert und der Ruckstand zwei Mai mit 25 ml THF gewaschen. Das RItrat wird 
eingedampft, in 30 ml Ethylacetat aufgenommen, mit 15 ml IN Salzsaure, drei Mai mit 20 ml 
gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung und drei Mai mit gesattigter Natriumchlorid- 
Losung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft- Der 
Ruckstand wird mittels Flashchromatographie (Hexan /Ethylacetat = 8:1) gereinigt. Man 
erhalt ein oranges Harz, welches nach NMR das Produkt in einem Keto/Enol-Gleichgewicht 
von ca. 3:1 darstellt. 
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Beispiel 16: 

(E)-5-[3-(4-Fluor-phenyl)-1-isopropyl-1.H.-indol-2-yl]-3-hydroxy-pent-4-en-sa 




In einem 500 ml Dreihalsrundkolben, versehen mit Magnetruhrer, Thermometer und 
Stickstoffuberleitung, warden 15,39 g (40,56 mMol) (E)-5-[3-(4-Fluor-phenyl)-1-isopropyl- 
1.H.-indol-2-yl]-3-oxo-pent-4-en-sauremethylester in 300 ml THF/Methanol = 1:1 vorgelegt 
und mit einem Aceton/Trockeneisbad auf -65°C abgekuhlt. Es werden 1,84 g (48,67 mMol) 
Natriumborhydrid zugegeben und die Losung 1 ,25 Std. bei -65*'C geruhrt. Anschliessend 
wird die Kuhlung entfernt, das Reaktionsgemisch innerhalb von 35 Min. auf 0°C erwarmt und 
35 Min. bei dieser Temperatur nacligerulirt. Das Reaktionsgemisch wird auf 24 g (0,39 Mol) 
Essigsaure in 1 ,5 I Wasser gegossen und drei Mai mit 500 ml Ethylacetat extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen werden drei Mai mit 300 ml Wasser gewaschen, uber 
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft. Reinigung mittels 
Flashchromatographie (Hexan/Ethylacetat = 3:1) ergibt ein oranges Harz mit einem RF-Wert 
von 0,23 (Hexan/Ethylacetat = 3:1). Nach NMR liegt das Produkt rein vor 
Die Enantiomeren lassen sich mittels HPLC auf einer Chiracel AD-Saule mit n- 
Hexan/Ethanol = 99:1 mit einer Flussrate von 1 ml/Min. trennen, wobei die Retentionszeiten 
25,29 und 28,02 Min. betragen. 

Beispiel 17: 

(E)-7-[3-(4-Fluor-phenyl)-1-isopropyl-1.H.Hndol-2-yl]-5-hydroxy-3-oxo-hept-6-en-saure4ert.- 
butylester 
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In einem ausgeheizten 500 ml Dreihalsrundkolben, versehen mit Magnetruhrer, 
Thermometer, Tropftrichter, Stickstoffuberleitung und Ethanol/Trockeneisbad, werden 11,41 
g (1 12.72 mMol) Diisopropylamin (getrocknet uber KOH) eingewogen und 50 ml THF 
(getrocknet uber Na) zugegeben. Unter Stickstoffatmosphare wird auf -50*^0 abgekuhit und 
innerhalb von 30 Min. 70,45 ml (112.72 mMol) Butyllithium (1,6M in Hexan) so zugetropft, 
dass die Temperatur zwischen -55*'C und -45''C bleibt. Anschliessend wird innerhalb von 15 
Min. auf -S^'C erwarmt und 30 Min be! dieser Temperatur gehalten, Danach wird auf -eS^'C 
abgekuhit und 13,09 g (112,72 mMol) Essigsaure-t-butylester innerhalb von 30 Min 
zugetropft und 40 Min bei dieser Temperatur geruhrt. Es werden 10,78 g (28,18 mMol) (E)- 
5-[3-(4-Fluor-phenyl)-1-isopropyl-1 .H.-indol-2-yl]-3-hydroxy-pent-4-en-sauremethylester in 50 
ml THF (getrocknet uber Na) innerhalb von 30 Min. zugetropft. Es wird 1 Std. bei -BO^'C 
nachgeruhrt, dann innerhalb von 45 Min. auf -S'^C en^/armt und 30 Min. bei dieser 
Temperatur gelassen. Innerhalb von 3 Min wird mit 65 ml gesattigter Ammoniumchlorid- 
Losung hydrollsiert und 10 Min geruhrt. Die Phasen werden getrennt und die wassrige 
Phase zwei Mai mit 250 ml Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
werden mit 10 ml Portionen von 1 N HCI gewaschen, bis der pH sauer ist, dann mit 
gesattigter Natriumchlorid-Losung neutral gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet 
filtriert und eingedampft. Man erhalt ein oranges Produkt, welches nach NMR noch 
Essigsaure-t-butylester enthalt. 

Die Enantiomeren lassen sich mittels HPLC auf einer Chiracel OD-Saule mit n- 
Hexan/Ethanol = 98:2 mit einer Flussrate von 1 ml/Min. trennen, wobei die Retentionszeiten 
21,68 und 28.02 Min. betragen. 

Beispiel 1 8: 

Erythro-(+/-)-(E)-7-[3-(4-Fluor-phenyl)-1-isopropyl-1.H.-indol-2-yl]-3,5-dihydroxy-hept 
saure-tert.-butylester 
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In einem ausgeheizten 500 ml Dreihalsrundkolben, versehen mit Magnetruhrer, 
Thermometer, Tropftrichter, Stickstoffuberleitung und Aceton/Trockeneisbad werden 100 ml 
THF (getrocknet uber Na) vorgelegt und unter Stickstoffatmosphare und Ruhren auf -78°C 
abgekuhlt. Es werden 2,05 g (54,12 mMol) Natriumborhydrid zugegeben und 5 Min. geruhrt. 
Innerhalb von 15 Min werden 40,59 ml (40,59 mMol) Diethyl-methoxyboran (1M in THF) 
zugetropft und 15 Min geruhrt. Danach werden 14,97 g roher (E)-7-[3-(4-Fluor-phenyl)-1- 
isopropyl-1 .H.-indol-2-yl]-5-hydroxy-3-oxo-hept-6-en-saure-tert.-butylester gelost in 35 ml 
THF (getrocknet uber Na) und 45 ml Methanol (getrocknet uber Molekularsieb 4A) innerhalb 
von 1 Std zugetropft, so dass die Temperatur nicht uber -75'*C ansteigt. Das 
Reaktionsgemisch wird unter Ruhren auf ein Gemisch von 125 ml gesattigter 
Natriumhydrogencarbonat-Losung und 125 ml Ethylacetat gegossen. Das Gemisch wird mit 
150 ml Wasser versetzt, um ausgefallene Saize zu losen, die Phasen getrennt und die 
wassrige Phase zwei Mai mit 250 ml Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen 
Phasen werden vier Mai mit 50 ml gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, uber 
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft. Man erhalt ein gelbes Harz, welches 
in 170 ml Ethylacetat gelost wird und innerhalb von 20 Min mit 18,29 g 30% 
Wasserstoffperoxid-Losung versetzt wird, wobei die Temperatur mit einem Wasserbad auf 
20''C gehalten wird. Danach wird 18 Std bei Raumtemperatur geruhrt, 130 ml gesattigte 
Natriumchlorid-Losung zugegeben, die Phasen getrennt und die organische Phase mit 130 



ml einer 10% Natriumhydrogensulfit-Losung gewaschen, so dass danach der Peroxidtest mit 
Kaliumjodid-Starke-Papier negativ war. Danach wird zwei Mai mit 50 ml gesattigter 
Natriumchlorid-Losung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und 
eingedampft. Nach Saulenchromatographie (Hexan/Ethylacetat = 3:2) wird das gewunschte 
Produkt erhalten, wobei nach ^^C-NMR das syn/anti-Verhaltnis >70:1 betragt (siehe 
K. M. Chen. Tetrahedron Letters 28, 155 (1987)). 



Printed: 13.03-2001 



J 




26-05-2000l 



I EP0081 0460.61 

V i 



PESO 



-28 



Die Enantiomeren lassen sich mittels HPLC auf einer Chiracei OD-Saule mit n- 
Hexan/Ethanol = 93:7 mit einer Flussrate von 1 ml/Min. trennen, wobei die Retentionszelten 
6,93 und 8,89 l\/lin. betragen. 

Beispiel 19: 

Natrium; Erythro-(+/-)-(E)-7-[3-(4-fluor-phenyl)-1 -isopropyl-1 .H.Hndol-2-yl]-3,5-dihydroxy- 
liept-6-enoat 



In einem 10 ml Dreihalsrundl<olben, versehen mit Magnetruhrer, Thermometer, Septum, 
Spritze und Stickstoffuberleitung werden 0,49 g (1 ,05 mMol) Erythro-(+/-)-(E)-7-[3-{4-Fluor- 
phenyl)-1 -isopropyl-1 -H.-indol-2-yl]-3,5-dihydroxy-liept-6-en-saure-tert.-butylester in 5 ml 
Ethanol puriss vorgelegt, 1 ,00 ml (1 ,00 mMol) 1 N Natriumhydroxid-Losung zugetropft und 
2,5 Std bei Raumtemperatur geruhrt. Die klare Losung wird filtriert, mit 6 ml Wasser 
verdunnt und zweimal mit 7 ml t-Butyl-methylether extrahiert. Es werden ca. 2 ml Wasser 
abdestilliert und die restliche Losung lyophilisiert, wobei man ein leicht beiges Pulver erhSIt, 
dessen NMR demjenigen des kommerziellen Produktes entspricht. 




p 



ONa 



Printed: 13-03-2001 



-29 



PatentansD ruche 



1 . Verfahren zur Hersteilung von Verbindungen der Formel 




(1), 



worin Ri Ci-Ce-AlkyI und 

X Wasserstoff, ein Kohlenwasserstoffrest oder ein Kation ist, 
dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formei 




(2). 



worin Ri die oben angegebenen Bedeutungen hat und R2 Wasserstoff Oder ein 
Kohlenwasserstoffrest ist, reduzlert, die erhaltene Verbindung der Formel 




(3). 



worin Ri und R2 die oben angegebenen Bedeutungen haben, mit einer den Rest der Formel 
-CH2-COOR3 einfuhrenden Verbindung umsetzt, wobei R3 die oben fur R2 angegebenen 
Bedeutungen hat, und die erhaltene Verbindung der Formel 
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(4) 



0-R3 



reduziert und gegebenenfalls verseift. 

2. Verfahren gemass Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass man die Verbindung der 
Formel (2) erhalt, Indem man eine Verbindung der Formel 



worin Ri die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen hat und 

Y Brom, Chlor, Jod, -OSO2CF3 oder -COCI, insbesondere Brom, bedeutet, 

mit einer den Rest der Formel -CH=CH-Z einfuhrenden Verbindung umsetzt, wobei 

Z den Rest -COOR4, -COR5 oder -CN bedeutet, 

R4 Wasserstoff oder ein Kohlenwasserstoffrest und 

R5 ein Kohlenwasserstoffrest oder gegebenenfalls substituiertes Amino ist, 

und die erhaltene Verbindung der Formel 



gegebenenfalls nach Uberfuhrung der Verbindung der Formel (6), worin Z den Rest 
-COOR4 bedeutet, in das entsprechende Saurechlorid oder die freie Saure, 
mit einer den Rest der Fonmel -CH2-COOR2 einfuhrenden Verbindung umsetzt, wobei 
R2 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen hat. 




Y 



(5). 




(6). 



Printed: 13-03-2001 



-31 



3. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man die Verbindung der 
Formel (2) erhalt, indem man eine Verbindung der Formel 



\ 

mit einer Verbindung der Formel CH3-CO-CH2-COOR2 und gegebenenfalls anschllessend 
einer eine Schutzgruppe einfuhrenden Verbindung zur Verbindung der Formel 



umsetzt, wobei fur Ri und R2 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen geiten und 
Ra und R9 Wasserstoff Oder eine Schutzgruppe bedeuten, 

unter sauren Oder basischen Bedingungen eine Doppelbindung einfuhrt, und eine 
gegebenenfalls vorhandene Schutzgruppe abspaltet. 

4. Verfahren gemass Anspruch 1 . dadurch gekennzeichnet, dass man die Verbindung der 
Formel (2) erhalt, indem man eine Verbindung der Formel 




O 



(9) 




(10) 



F 




O 



H 



(9) 



mit einer Verbindung der Formel 
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2ur Verbindung der Formel 
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(8) 



umsetzt und diese mit einer den Rest der Formel -CH2-COOR2 einfuhrenden Verbindung 
umsetzt, wobei fur R, und Radie in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen gelten. 
Re und R7 Wasserstoff Oder Kohlenwasserstoffreste bedeuten, 
Rn Ci-C4-Alkyl Oder Phenyl, insbesondere Methyl Oder Ethyl, ist, 
Ph Phenyl bedeutet und An' fur ein Anion steht. 



5. Verfahren gemass einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass man als 
Verbindung der Formel (3) eine Verbindung der Formel 




(3a) Oder 



(3b) 



verwendet, worin R^ und R2die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben. 
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6. Verfahren gemass einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass man die 
Verbindung der Formel (4) verseift. 

7. Verfahren gemass einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass 
Ri Isopropyl ist. 

8. Verfahren gemass einem der Anspruche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dass 
Rz. Ra, R4, Re und R7 Ci-Ce-Alkyl sind. 

9. Verfahren gemass einem der Anspruche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, dass 

R5 Ci-Ce-AlkyI Oder ein Rest der Fonriel -N(OR6)R7 ist, wobel Re und R7 Ci-Ce-Alkyl sind, 

1 0. Verfahren gemass einem der Anspruche 3 und 5 bis 8, dadurch gekennzeichnet, dass 
Ra und Rg unabhangig voneinander Wasserstoff, Ci-C4-Alkylcarbonyl Oder Ci-C4-Alkoxy- 
carbonyl sind. 

1 1 . Verfahren gemass einem der Anspruche 2 und 6 bis 9, dadurch gekennzeichnet, dass 
Y Brom ist. 

12. Verfahren gemSss einem der Anspruche 1 bis 11, dadurch gekennzeichnet, dass 
X ein Kation, insbesondere Natrium, ist. 

1 3. Verbindungen der Formel 




worin Ri Ci-Ce-AlkyI ist. und 

R2 Wasserstoff Oder ein Kohien wasserstoff rest, insbesondere C i-Ce-AlkyI, ist. 
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14. Verbindungen gemass Anspruch 13, worin 
Ri Isopropyl und Ra Ci-Ce-AlkyI ist. 

1 5. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel (2) gemass Anspaich 1 3, 
dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Fomiel 




(5), 



worin Ri die in Ansprucli 1 3 angegebenen Bedeutungen hat und 

Y Brom, Chlor, Jod, -OSO2CF3 Oder -COCI, insbesondere Brom, bedeutet, 

mit einer den Rest der Formel -CH=CH-Z einfuhrenden Verbindung umsetzt, wobei 

Z den Rest -COOR4, -COR5 Oder -CN bedeutet, 

R4 Wasserstoff oder ein Kohlenwasserstoffrest und 

R5 ein Kohlenwasserstoffrest oder gegebenenfalls substituiertes Amino ist, 
und die erhaltene Verbindung der Formel 




(6). 



gegebenenfalls nach Uberfuhrung der Verbindung der Formel (6), worin Z den Rest 
-COOR4 bedeutet, in das entsprechende Saurechlorid oder die f reie Saure, 
mit einer den Rest der Formel -CH2-COOR2 einfuhrenden Verbindung umsetzt, wobei 
Re die in Anspruch 13 angegebenen Bedeutungen hat 

16. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Fonnel (2) gemass Anspruch 13, 
dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel 
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(9) 



mit einer Verbindung der Formel CH3-CO-CH2-COOR2 und gegebenenfalls anschliessend 
einer eine Schutzgruppe einfuhrenden Verbindung zur Verbindung der Formel 




(10) 



O — Rg 

umsetzt, wobei fur Ri und R2 die in Anspruch 13 angegebenen Bedeutungen gelten und 
Re und R9 Wasserstoff Oder eine Schutzgruppe bedeuten, 

unter sauren Oder basischen Bedingungen eine Doppelbindung einfuhrt, und eine 
gegebenenfalls vorhandene Schutzgruppe abspaltet. 

17. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel (2) gemass Anspruch 13, 
dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel 

F 



(9) 




mit einer Verbindung der Formel 

P 0 



R7 



(11a) Oder 



An" PhgP 



R7 



(11b) 



zur Verbindung der Formel 
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(8) 



umsetzt und diese mit einer den Rest der Formel -CH2-COOR2 einfuhrenden Verbindung 
umsetzt, wobei fur Ri und Radie in Anspruch 13 angegebenen Bedeutungen gelten. 
Re und R7 Wasserstoff Oder Kohlenwasserstoffreste bedeuten, 
R11 CrC4-Alkyl Oder Phenyl, insbesondere Methyl oder Ethyl, ist, 
Ph Phenyl bedeutet und An' fur ein Anion steht. 

18. Verwendung von Verbindungen der Formel (2) gemass Anspruch 13 als 
Zwischenprodukte zur Herstellung von Verbindungen der Formel (1) gemass Anspruch 1. 

19. Verbindungen der Formel 



F 




worin Ri Ci-Ce-AlkyI ist, und 

R2 Wasserstoff oder ein Kohlenwasserstoffrest, insbesondere Ci-Ce-AlkyI, ist. 
20. Verbindungen gemass Anspruch 19 der Formel 




(3a) Oder 
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worin Ri und R2 die in Anspruch 19 angegebenen Bedeutungen haben. 

21. Verbindungen gemass Anspruch 19 Oder 20, worin 
Ri Isopropyl und R2 Ci-Ca-Alkyl ist. 

22. Verwendung von Verbindungen der Formel (3) gemass Anspruch 1 9 als 
Zwischenprodukte zur Herstellung von Verbindungen der Formel (1) gemass Anspruch 1. 

23. Verbindungen der Formel 



F 




worin Ri Ci-Cs-AlkyI Ist, und 

Re und R7 Wasserstoff Oder Kohlenwasserstoffreste, insbesondere Ci-Ce-AlkyI, sind. 



24. Verbindungen gemass Anspruch 23, worin 
Ri Isopropyl und Re und R7 Ci-Ce-AlkyI sind. 

25. Verwendung von Verbindungen der Formel (8) gemass Anspruch 23 als 
Zwischenprodukte zur Herstellung von Verbindungen der Formel (1) gemass Anspruch 1 

; Oder Verbindungen der Formel (2) gemass Anspruch 13. 

' 26. Verbindungen der Formel 
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(5). 



worin Ri Ci-Ce-AlkyI ist und 

Y Brom, Chlor Oder Jod, insbesondere Brom, bedeutet. 

27. Verbindungen gemass Anspruch 26, worin 
Ri Isopropyl und Y Brom ist. 

28. Verwendung von Verbindungen der Formel (5) gemSss Anspruch 26 als 
Zwischenprodukte zur Herstellung von Verbindungen der Formel (1) gemass Ansprucli 1 
Oder Verbindungen der Formel (2) gemass Anspruch 1 3. 
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Zusammenfassuna 



Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel 




(1), 



worin Ri Ci-Ce-AlkyI und X Wasserstoff, ein Kohlenwasserstoffrest oder ein Kation ist, 
dadurch gekennzeichnet dass man eine Verbindung der Formel 



(2). 




o 

worin Ri die oben angegebenen Bedeutungen hat und R2 Wasserstoff Oder ein 
Kohlenwasserstoffrest ist, reduziert, die erhaltene Verbindung der Formel 




(3) 



mit einer den Rest der Formel -CH2-COOR3 einfuhrenden Verbindung umsetzt, wobei R3 die 
oben fur R2 angegebenen Bedeutungen hat, und die erhaltene Verbindung der Formel 



(4) 



0-R3 




reduziert und gegebenenfalls verseift. 
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